原発性肺がんの内科治療　化学療法と分子標的治療を中心に by 廣瀬 敬
133
昭和医会誌　第71巻　第 2号〔 133-140頁，2011〕
1．内科治療の概略
　1）内科治療とは
　原発性肺がんに対する内科治療は，殺細胞性抗
がん剤を使用した化学療法や分子標的治療により，
がんそのものを治療する方法と，症状を緩和する
best supportive care （BSC）に大別される．BSC
には，疼痛や呼吸困難感などの症状の緩和や，胸
水・心嚢水のドレナージなどがあるが，本稿では，
化学療法と分子標的治療について述べる．
　化学療法や分子標的治療は，全身のがん細胞に
効果を示すが，局所治療効果では，手術や放射線治
療に劣る．非小細胞肺がんでは，病巣が局所に限
局している場合には，局所治療が優先され，化学療
法や分子標的治療は補助的役割を担う．一方，遠隔
転移を有する症例では，化学療法や分子標的治療が
治療の中心になる．小細胞肺がんでは，早期から
遠隔転移をきたし，一方で化学療法の感受性が高い
ため，早期から化学療法が治療の中心になる．
　化学療法や分子標的治療は，副作用を伴い，全身
状態が悪化する可能性があるため，全身状態の指標
である performance status （PS）（表 1），年齢，骨
髄・腎・肝などの臓器機能，間質性肺炎や重篤な心
疾患などの合併症の有無を考慮して適応を決める．
　2）殺細胞性抗がん剤
　殺細胞性抗がん剤とは，創薬の 1次スクリーニン
グにおいて，in vitro の増殖抑制試験を用いて抗腫
瘍効果に優れた化学物質を選択し，抗腫瘍メカニズ
ムは後に検索されたものである．非小細胞肺がん
に有効な殺細胞性抗がん剤で，現在主に使用され
ている薬剤は，プラチナ製剤には，シスプラチン，
カルボプラチン，ネダプラチン，非プラチナ製剤に
は，1990 年代に上市され，第 3世代の抗がん剤と
呼ばれるイリノテカン（トポイソメラーゼⅠ阻害
薬），ジェムシタビン（シチジン類縁代謝拮抗薬），
パクリタキセル（タキサン系），ドセタキセル（タ
キサン系），ビノレルビン（ビンカアルカロイド
系），2000 年以降に上市されたペメトレキセド（葉
酸代謝拮抗薬），アムルビシン（アントラサイクリ
ン系），S1（フッ化ピリミジン代謝拮抗薬）がある．
小細胞肺がんに有効で，現在主に使用されている
薬剤は，シスプラチン，カルボプラチン，エトポシ
ド（トポイソメラーゼⅡ阻害薬），イリノテカン，
アムルビシン，トポテカン（トポイソメラーゼⅠ阻
害薬）がある．
　殺細胞性抗がん剤には，骨髄抑制，粘膜障害，
消化器障害，脱毛などの共通の副作用がある（表
2）．さらに，シスプラチンによる腎障害，末梢神経
障害，ジェムシタビンによる肝障害，イリノテカン
による下痢，パクリタキセルやドセタキセルによる
過敏反応，末梢神経障害，ビノレルビンによる静脈
炎など薬剤特有の副作用がある．その発現時期は一
定しているため（表 3），時期に応じた副作用対策
が重要である．
　3）分子標的治療薬
　分子標的治療薬とは，がん細胞の増殖や浸潤，転
移に関わる分子を標的として選定し，その標的に特
異的に作用する化合物を選定する方法で生まれた治
療薬である．臨床導入されているほとんどの分子標
的治療薬は，細胞外部からの刺激を膜受容体から細
胞質を介して核へ伝えるシグナル伝達系を阻害する，
シグナル伝達阻害薬と言われるものである（図 1）．
非小細胞肺がんに有効な分子標的治療薬には，上皮
成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤（epider mal 
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growth factor receptor tyrosin kinase inhibitor : 
EGFR-TKI）のゲフィチニブ，エルロチニブ，血管
内皮細胞増殖因子（vascular endothelial growth 
factor : VEGF）モノクローナル抗体のベバシズマ
ブがある．
　EGFR-TKI は，EGFR 遺伝子変異（エクソン 19
の欠失，エクソン 21 やエクソン 18 の点突然変異）
を認める症例に有効性が高い1）．したがって，肺が
ん確定診断時の気管支鏡検査などの検体で，EGFR
遺伝子変異の有無を積極的に調べることが重要であ
る．ベバシズマブは，化学療法との併用で，化学療
法の増強作用があるが2），有効性を予測するバイオ
マーカーは分かっていない．
　分子標的治療薬の副作用には，EGFR-TKI では，
皮膚障害，粘膜障害，肝障害，間質性肺炎などがあ
り，特に間質性肺炎は，致死率が高い．ベバシズマ
ブでは，高血圧，蛋白尿，出血，血栓・塞栓，穿孔
などがある．
2．非小細胞肺がん
　1）局所進行非小細胞肺がんの治療（表 4）
　病巣が局所に限局している場合（Ⅰ期～Ⅲ期）で
は，手術や胸部放射線治療といった局所治療が優先
される．しかし，手術や胸部放射線治療単独では，
充分な治療成績が得られないため化学療法を併用す
る．
　切除可能な非小細胞肺がんの標準治療は，ⅠA期
を除いて手術＋術後化学療法である．ⅠB期では，
手術＋術後UFT治療が，手術単独より予後を改善
することが報告3）され，わが国の標準治療である．
しかしながら，欧米では術後UFT治療は標準治療
と考えられておらず，手術単独が標準治療である．
ⅡA・ⅡB 期，一部の切除可能なⅢA期（non N2）
では，手術後にシスプラチンを含む 2剤併用化学療
法を行うことで，手術単独より予後を改善すること
が報告4）され，世界的な標準治療である．カルボプ
ラチンを含む 2剤併用化学療法の有効性は明らかで
はない．
　術前化学療法＋手術の有効性を示す確立したエビ
デンスはないが，5年生存率で約 5％の改善が得ら
れ5），腫瘍の縮小により，切除範囲が全摘出術から
葉切除術に軽減できる可能性がある場合や，病期を
改善（down staging）する可能性がある場合には
試みられても良い．ただし，術前化学療法後の全摘
出術では，術後死亡率が 10％を超えるため，全摘
出術は避けた方がよい．
　切除不能局所進行非小細胞肺がん（多くはⅢA・
表 1　Performance Status
Grade Performance Status
0
無症状で社会活動ができ，制限をうけることな
く発病前と同等にふるまえる．
1
軽度の症状があり，肉体労働は制限を受けるが，
歩行，軽労働や坐業はできる．
2
歩行や身の回りのことはできるが，ときに少し
介助がいることもある．軽労働はできないが，
日中の 50％以上は起居している．
3
身の回りのある程度のことはできるが，しばし
ば介助がいり，日中の 50％以上は就床している．
4
身の回りのこともできず，常に介助がいり，終
日就床を必要としている．
表 2　抗がん剤投与に伴う副作用
骨髄抑制 白血球減少，血小板減少，貧血
消化器症状 悪心・嘔吐，下痢，便秘，食欲不振
粘膜障害 口内炎，食道炎，出血性膀胱炎
肺毒性 間質性肺炎
心毒性 心筋障害，不整脈
肝毒性
腎毒性
神経毒性
皮膚毒性 角化，爪の変化，発疹，色素沈着
脱毛
過敏症状
その他 性腺障害，二次発がん，血栓性静脈炎
表 3　抗がん剤の副作用発現時期
投与当日 アレルギー反応，アナフィラキシー，不整
脈，発熱，めまい，血管痛，悪心・嘔吐
2～ 3日目 悪心・嘔吐，食欲不振，全身倦怠感
7～ 14 日目 口内炎，下痢，食欲不振
14 ～ 28 日目 臓器障害（骨髄抑制，心，肝，腎，膵，内
分泌腺），膀胱炎，皮膚毒性，脱毛，神経
症状，免疫不全
2～ 6か月 肺線維症
5～ 6年 二次発がん
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ⅢB期）の標準治療は，化学療法と胸部放射線療法
の同時併用療法である．胸部放射線療法単独や，化
学療法と胸部放射線療法の逐次併用療法より，予後
が良好であることが報告6）されている．胸部放射線
療法に化学療法を加える事で遠隔転移の制御作用が
期待され，さらに放射線療法と同時に行うことで，
放射線増感作用が期待される．ただし，胸部放射線
療法の照射範囲は，概して片肺の半分までであり
（詳細は「放射線治療」の項を参照），それを超える
症例では，化学療法を先行して行い，腫瘍を縮小さ
せた後，逐次胸部放射線療法を行うか，化学療法の
みを行う．化学療法のレジメンは，シスプラチンあ
るいはカルボプラチンを含む 2剤併用化学療法であ
るが，どの薬剤をどの位の量で組み合わせるのが最
も良いかは結論が出ておらず，標準レジメンはない．
　2）Ⅳ期非小細胞肺がんの初回治療（図 2）
　Ⅳ期とは，胸水や心嚢水貯留症例（M1A）や，
遠隔転移を有する症例（M1B）で，治療の基本は
化学療法である．選択する抗がん剤の種類は，PS，
年齢，合併症の有無，臓器機能，組織型，EGFR遺
伝子変異の有無によって異なる．PS0 ～ 2 が化学療
法の適応で，PS3 ～ 4 は BSC が望ましい．化学療
法により，BSC のみより生存期間が延長し，症状
が緩和し，quality of life （QOL）が改善する7）．単
剤での化学療法よりも 2剤併用化学療法の方が，治
療成績が良好であり，シスプラチンあるいはカルボ
プラチン（プラチナ製剤）と非プラチナ製剤の 2剤
併用化学療法が標準治療である7）．ただし，プラチ
ナ製剤を使用できない症例では，非プラチナ製剤同
図 1　分子標的治療 
表 4　非小細胞肺がんの治療方針
病期 治療法
ⅠA期 手術
ⅠB期 手術＋術後UFT内服
ⅡA期
手術＋術後化学療法（シスプラチンを含む 2剤
併用療法）
ⅡB期
手術＋術後化学療法（シスプラチンを含む 2剤
併用療法）
ⅢA期
切除可能症例では手術＋術後化学療法（シスプ
ラチンを含む 2剤併用療法）
切除不能症例では胸部放射線治療＋化学療法の
同時併用療法
ⅢB期 胸部放射線治療＋化学療法の同時併用療法
Ⅳ期 化学療法
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士の 2 剤併用化学療法も選択枝の 1つである7）．プ
ラチナ製剤との併用において，第 3世代の非プラチ
ナ製剤では，どの薬剤を選択しても治療効果に差が
ないため8），副作用を考慮して薬剤を選択する．た
だし，その治療成績は決して満足すべきものではな
く，奏効率は 30 ～ 40％，中間生存期間（median 
survival time : MST）は 10 ～ 12 か月程度で，治癒
は望めない．
　プラチナ製剤の比較では，シスプラチンはカルボ
プラチンに比べ，生存期間や奏効率がわずかに良好
である9）が，副作用の腎障害や消化器毒性が強く，
かつ，長時間の補液が必要なために外来治療に不向
きであることより，患者の希望や全身状態により選
択する．
　近年，非扁平上皮がんでは，シスプラチン＋ペ
メトレキセド併用療法がシスプラチン＋ジェムシタ
ビン併用療法に比べ，奏効率，生存期間ともに良好
で，かつ骨髄抑制，発熱性好中球減少，脱毛の副作
用が少ないことが報告10）された．さらに，非扁平
上皮がんでは，ベバシズマブをプラチナ併用療法
に追加することで，プラチナ併用療法のみよりも生
存期間が延長することが報告2）された．したがっ
て，非扁平上皮がんでは，シスプラチン＋ペメト
レキセド併用療法，あるいはベバシズマブ＋プラチ
ナ併用療法がより推奨される．ただし，ベバシズマ
ブでは，喀血のリスクがあるため，扁平上皮がん，
腫瘍の大血管浸潤，腫瘍内の空洞を認める症例で
は，投与すべきではない．
　EGFR 遺伝子変異陽性例では，EGFR-TKI の有
効性が高く，その奏効率は 70 ～ 80％と殺細胞性抗
がん剤を大きく上回る1）．EGFR 遺伝子変異は，臨
床因子では，腺がん，非喫煙者，アジア人での頻
度が高い．腺がん，非～軽喫煙者，アジア人を対
象とし，初回治療としてゲフィチニブと化学療法
（カルボプラチン＋パクリタキセル併用療法）を比
較した第Ⅲ相試験のサブセット解析において，
EGFR遺伝子変異陽性例では，ゲフィチニブの奏効
率や無増悪生存期間（progression free survival 
time : PFS）が有意に優れていた11）．さらに，
EGFR遺伝子変異陽性例を対象として，初回治療と
してゲフィチニブと化学療法（カルボプラチン＋パ
クリタキセル併用療法あるいはシスプラチン＋ドセ
タキセル併用療法）を比較した 2つの第Ⅲ相試験に
おいて，ゲフィチニブは有意にPFSを延長した12，13）．
したがって，EGFR遺伝子変異陽性例では，ゲフィ
チニブは初回治療の選択枝の 1つである．また，殺
細胞性抗がん剤の適応のない PS3 ～ 4 の症例にお
いても，EGFR遺伝子変異陽性例では，ゲフィチニ
ブにより症状が改善し，生存期間が延長することが
報告14）されており，EGFR-TKI を考慮する．
図 2　Ⅳ期非小細胞肺がんの治療方針
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　なお，EGFR-TKI と化学療法の同時併用療法は，
化学療法単独に比べて上乗せ効果がなく，否定され
ている15，16）．
　高齢者に対して，年齢のみで化学療法や分子標的
治療の適応から外れることはない．しかし，高齢者
は，間質性肺炎や慢性閉塞性肺疾患，心疾患などの
合併症を有する割合が高く，臓器機能の低下してい
る症例も多い．70 歳以上の高齢者では，化学療法
により，若年者より好中球減少や感染症のリスクが
高いことが報告17）されている．したがって，PS0 ～
1 で臓器機能も保たれている症例では，若年者と同
様の化学療法の適応だが，PS2 の症例などでは，単
剤治療の方が望ましい18）．
　3）非小細胞肺がんの再発時治療（図 2）
　多くの非小細胞肺がんは再発し，再発後に BSC
とした場合のMSTは，4～ 5 か月と極めて不良で
ある．局所再発である場合には，放射線治療や再手
術で治療する場合もあるが，多くの症例は化学療法
や分子標的治療の適応になる．PS0 ～ 2 で，臓器機
能が保たれている症例では，化学療法や分子標的治
療により生存期間が延長し，QOL も改善する．非
小細胞肺がんでは，初回治療と同じ薬剤を再投与す
ることの有効性は明らかでなく，初回治療と別の薬
剤を選択することが推奨される．再発進行非小細胞
肺がんに対し，ドセタキセル，ペメトレキセド，ゲ
フィチニブ，エルロチニブのいずれかでの単剤治療
が，大規模試験により有効性が証明されており19-
22），標準治療と考えられている．
　ゲフィチニブは，再発非小細胞肺がんを対象と
し，BSC と比較した第Ⅲ相試験では，生存期間の
延長を認めなかった23）が，ドセタキセルとの第Ⅲ相
試験では，ドセタキセルと同等の効果があると報
告6）された．エルロチニブは，BSCと比較した第Ⅲ
相試験において，有意に生存期間を延長し，喫煙者
や扁平上皮がんにも有効性を示した22）．しかしこれ
らは，扁平上皮がんを含み，EGFR遺伝子変異の有
無も問うていないもので，その奏効率は 8～ 22％，
MSTも 6～ 12 か月程度である．
　EGFR遺伝子変異陽性例では，再発時でもゲフィ
チニブやエルロチニブの奏効率が70～80％と高く，
MSTも 24 か月まで延長することが報告24，25）されて
おり，初回治療時に EGFR-TKI を投与していない
場合には，まず投与する．ゲフィチニブとエルロチ
ニブの選択に関しては，EGFR遺伝子変異陽性例で
は，少量の EGFR-TKI でも効果があることと，エ
ルロチニブの方が皮疹や下痢などの副作用の頻度が
高いことより，ゲフィチニブが推奨される．初回治
療で EGFR-TKI が投与された場合には，初回治療
の項で述べたプラチナ併用化学療法を行う．
　EGFR遺伝子変異陰性非扁平上皮がんでは，ペメ
トレキセドが推奨され，扁平上皮がんでは，ドセタ
キセルが推奨される．ドセタキセルは，BSC と比
較した第Ⅲ相試験において，有意に生存期間の延長
を認め19），再発非小細胞肺がんに対して初めて有
効性を示した薬剤である．ペメトレキセドは，再発
非小細胞肺がんを対象とし，ドセタキセルと比較し
た第Ⅲ相試験において，生存期間と奏効率が同等
で，ペメトレキセドの方が，好中球減少，発熱性好
中球減少，脱毛が有意に少なかった20）．サブセッ
ト解析では，扁平上皮がんでは，ドセタキセルの方
が良好で，非扁平上皮がんでは，ペメトレキセドの
方が良好であった．しかしながら，ペメトレキセド
やドセタキセル単剤治療での効果は，奏効率が
10％程度，MSTが 8 か月程度と満足すべきもので
はない19，20）．より効果の高い治療を目指し，幾つか
の 2剤併用化学療法の臨床試験が行われているが，
単剤治療よりも奏効率や PFS は良いものの，全生
存期間に有意差がなく，毒性が増強することから，
単剤治療が標準治療であると考えられている26）．
EFGR-TKI では，エルロチニブは，EGFR 遺伝子
変異陰性例や扁平上皮がんに対しても 10％程度の
奏効率を示すことが報告されており22），ペメトレキ
セドあるいはドセタキセルによる治療後の 3次・4
次治療として投与を考慮する．一方，ゲフィチニブ
は，EGFR 遺伝子変異陰性例に対し，奏効率 1.1％
と効果を認めず11），投与するべきではない．
　EGFR 遺伝子変異不明な症例では，原則的に
EGFR遺伝子変異陰性例に準じて治療する．ただし，
非喫煙者，腺がんなどの臨床因子で EGFR-TKI の
効果が期待できるか否か，ある程度は判断できる．
3．小細胞肺がん
　1）小細胞肺がんの初回治療
　小細胞肺がんは，限局型（limited disease : LD）
と進展型（extensive disease : ED）に分ける．LD
とは，腫瘍が根治的放射線照射の範囲内に限局した
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状態，すなわち，腫瘍が一側胸郭内，同側肺門リン
パ節，同側・対側の縦隔・鎖骨上リンパ節の範囲に
あるもの，EDとは，その範囲を超えて腫瘍が広
がったものと定義されている．小細胞肺がんは，早
期より遠隔転移をきたし，一方で化学療法や放射線
療法に対する感受性が高いため，基本的に化学療法
を中心に治療方針を立てる．PS 悪化の原因ががん
自体によることもあり，化学療法により PSが改善
する可能性があるため，PS 3 でも化学療法を行う．
　LDでは，シスプラチン＋エトポシド 2剤併用化
学療法と胸部放射線療法の同時併用療法が標準治療
で，胸部放射線療法は，1回 1.5 Gy の照射を 1日 2
回行う加速過分割照射法が望ましく，その奏効率は
約 90％，MSTは約 24 か月で，治癒率は約 20％ で
ある27）．リンパ節転移のないⅠ期は，手術の適応と
なり，術後に抗がん剤治療を行う．
　EDでは，シスプラチン＋イリノテカンあるいは
シスプラチン＋エトポシド 2剤併用化学療法が標準
治療で，その奏効率は 70 ～ 80％，MSTは 9 ～ 12
か月であるが，治癒はほとんど望めない28）．腎機能
障害や PS不良などでシスプラチンの使用が困難な
症例では，カルボプラチンに代えて治療する．
　高齢者や PS不良例に対して，経口エトポシド単
剤治療や，標準治療より減量した併用療法が，標準
併用化学療法に比較して奏効率や生存期間で劣り，
毒性の面でも優位性を示さないことが報告29）され
ている．したがって，安易な減量や単剤治療は行う
べきではない．ただし，70 歳以上の高齢者が臨床
試験に登録される割合は 13 ～ 20％で，70 歳未満の
46％に比べて少なく30），臨床試験の結果をそのま
ま実地臨床に導入すべきではない．合併症のある高
齢者や，若年者でも PS3 の症例では，適宜減量を
行い，注意深く治療する．さらに，LDに対する化
学療法と胸部放射線療法の同時併用療法において，
70 歳以上の高齢者では，血液毒性，放射線肺臓炎，
治療関連死が有意に増加することが報告17）されて
おり，一部の全身状態のよい高齢者を除けば，化学
療法後の逐次胸部放射線療法が望ましいと考えられ
る．
　小細胞肺がんは，脳転移による再発が多いが，予
防 的 全 脳 照 射（prophylactic cranial irradiation : 
PCI）により，脳転移による再発率を有意に下げ，
生存率が向上することが報告31）されており，LD，
EDともに完全寛解が得られた症例には，PCI を行
う．
　2）小細胞肺がんの再発時治療
　小細胞肺がんは，初回治療の高い奏効率にも拘ら
ず，その多くが再発し，限局型の 75％，進展型の
ほぼ 100％が 2年以内に再発する．再発時の治療方
法は，初回治療で奏効し，治療終了後 3か月以降に
再発した症例（sensitive relapse）では，初回治療
と同じ抗がん剤で再治療するか，別の抗がん剤で治
療する．再発時の抗がん剤は，欧米ではトポテカン
単剤が標準治療であるが32），日本ではアムルビシ
ンも使用され，また，再発時に単剤治療が良いか多
剤併用療法が良いのかも分かっておらず，標準レジ
メンは確立していない．
　一方，初回治療で奏効しても治療終了後 3か月以
内に再発した症例や，初回治療に奏効しなかった症
例（refractory relapse）では，化学療法の意義は
確立していないが，PS などが保たれていれば初回
治療と別の抗がん剤で治療する．なお，小細胞肺が
んに対し，幾つかの分子標的治療薬の臨床試験が行
われてきたが，有効性を示したものは現在までな
い．
4．ま と め
　原発性肺がんに対する内科治療の治療成績は未だ
満足すべきものではない．しかしながら，2002 年に
上市されたゲフィチニブは，EGFR遺伝子変異陽性
例に対し，画期的な効果を示した．さらに，近年で
は，新たな原因遺伝子である echinoderm micro-
tubule-associated protein-l ike 4 -anaplastic 
lymphoma kinase （EML4-ALK）融合遺伝子が発見
33）された．すでに EML4-ALK 融合遺伝子陽性例で
のALK阻害剤の臨床試験が行われ，高い効果が報
告34）されており，わが国でも近いうちに上市され
る予定である．今後の肺がん治療の更なる進歩が期
待される．
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